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- The MAILING DATE of this communication appears on the cover sheet with the correspondence address - 
Period for Reply 



A SHORTENED STATUTORY PERIOD FOR REPLY IS SET TO EXPIRE 3 MONTH(S) FROM 
THE MAILING DATE OF THIS COMMUNICATION. 

- Extensions of time may be available under the provisions of 37 CFR 1.136(a).. In no event, however, may a reply be timely filed 
after SIX (6) MONTHS from the mailing date of this communication. 

- If the period for reply specified above is less than thirty (30) days, a reply within the statutory minimum of thirty (30) days will be considered timely. 

- If NO period for reply is specified above, the maximum statutory period will apply and will expire SIX (6) MONTHS from the mailing date of this communication. 

- Failure to repiy within the set or extended period for reply will, by statute, cause the application to become ABANDONED (35 U.S.C. § 1 33). 
Any reply received by the Office later than three months after the mailing date of this communication, even if timely filed, may reduce any 
earned patent term adjustment. See 37 CFR 1.704(b). 

Status 

1 )E3 Responsive to communication(s) filed on responses filed on 09/30. 2004 . 
2a)Q This action is FINAL. 2b)^ This action is non-final. 

3) Q Since this application is in condition for allowance except for formal matters, prosecution as to the merits is 

closed in accordance with the practice under Ex parte Quayle, 1935 CD. 1 1 , 453 O.G, 21 3. 

Disposition of Claims 

4) ^3 Claim(s) 1-16 and 20-23 is/are pending in the application. 

4a) Of the above claim(s) is/are withdrawn from consideration, 

5) D Claim(s) is/are allowed. 

6) S Claim(s) 1-16 and 20-23 is/are rejected. 

7) D Claim(s) is/are objected to. 

8) D Claim(s) are subject to restriction and/or election requirement. 

Application Papers 

9) D The specification is objected to by the Examiner. 

10)D The drawing(s) filed on is/are: a)D accepted or b)D objected to by the Examiner. 

Applicant may not request that any objection to the drawing(s) be held in abeyance. See 37 CFR 1 .85(a). 

Replacement drawing sheet(s) including the correction is required if the drawing(s) is objected to. See 37 CFR 1.121(d). 
1 1 )□ The oath or declaration is objected to by the Examiner. Note the attached Office Action or form PTO-1 52. 

Priority under 35 U.S.C. § 119 

12)Q Acknowledgment is made of a claim for foreign priority under 35 U.S.C. § 1 19(a)-(d) or (f). 
a)D All b)D Some * c)D None of: 

1 .□ Certified copies of the priority documents have been received. 

2. Q Certified copies of the priority documents have been received in Application No. . 

3. D Copies of the certified copies of the priority documents have been received in this National Stage 

application from the International Bureau (PCT Rule 17.2(a)). 
* See the attached detailed Office action for a list of the certified copies not received. 



Attachment(s) 

1 ) M Notice of References Cited (PTO-892) 4) □ Interview Summary (PTO-413) 

2) □ Notice of Draftsperson's Patent Drawing Review (PTO-948) Paper No(s)/Mall Date. . 

3) □ Information Disclosure Statement(s) (PTO-1449 or PTO/SB/08) 5) □ Notice of Informal Patent Application (PTO-152) 

Paper No(s)/Mail Date . 6) □ Other: . 

U.S. Patent and Trademark Office " " " 

PTOL-326 (Rev. 1 -04) Office Action Summary Part of Paper No./Mail Date 0105 
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DETAILED ACTION 

1 . This application claims priority of the foreign application: 

FRANCE 99/07252 with a filing date 06/09/1999. However, a certified copy of the 
English-translated version of the foreign priority document has not been filed. 
Therefore, the foreign priority is not granted. 

2. Cancellation of claims 1 7-1 9 in the preliminary amendment filed on 07/31 , 
2003, is acknowledged. Claims 1-16, and 20-23 are pending in the application. 

Responses to Election/Restrictions 

3. Applicant's election with traverse of Group I claims 1 -23 (now are 1-16, 
and 20-23), in part, in the reply filed on September 30, 2004, is acknowledged. 
The traversal is on the grounds that the Examiner has failed to specifically 
describe the unique special feature in each group. This is not found persuasive, 
and the reasons are given, infra. 

Status of the Claims 

4. Claims 1 -1 6, and 20-23 are pending in the application. The scope of the 
invention of the elected subject matter is as follows: 

Claims 1-16, and 20-23, in part, drawn to compounds/compositions of 
formula (I), wherein the variables Ri and R 2 independently do not represent 
heterocycle, and the variables Ri and R 2 independently are not substituted with 
heterocycle thereof (i.e., variables a, b, a', b', e, or f with the nitrogen do not form 
heterocycle); the variables R 3 , R4, T, Y, W and 2 are as defined in claim 1 ; the 
variable R independently represents 



Application/Control Number: 10/009,407 Page 3 

Art Unit: 1626 



o 




thereof, and their methods of use. 
The above mentioned withdrawn compounds which are withdrawn from 
consideration as being for non-elected subject matter differ materially in structure 
and composition from the compounds of the elected invention. The withdrawn 
compounds contain varying functional groups (i.e., aryl, heteroaryl or heterocycle 
of the variable R) which differ from those of the elected invention such as oxazole 
of Group I, diazole of Group II, pyridine of Group II, sulfonylphenyl of Group III, 
piperazine or morpholine of Group IV, etc, which are chemically recognized to 
differ in structure and function. This recognized chemical diversity of the 
functional groups can be seen by the various classification of these functional 
groups in the U.S. classification system, i.e., class 548 subclass 215(+) 
(oxazole), class 548 subclass 300. 1(+) (diazole), class 546 subclass 249 (+) 
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(pyridine), class 568 subclass 27 (+) (sulfonylphenyl), class 544 subclass 358(+) 
(piperazine), class 544 subclass 106(+) (morpholine), etc. Therefore, again, the 
compounds which are withdrawn from consideration as being for non-elected 
subject matter differ materially in structure and composition and have been 
restricted properly. 

The Markush group set forth in the claims includes both independent and 
distinct inventions, and patentably distinct compounds (or species) within each 
invention. However, this application discloses and claims a plurality of patentably 
distinct inventions far too numerous to list individually. Moreover, each of these 
inventions contains a plurality of patentably distinct compounds, also far too 
numerous to list individually. Moreover, the examiner must perform a 
commercial database search on the subject matter of each group in addition to a 
paper search, which is quite burdensome to the examiner. 

Since the newly added claims are commensurate with the scope of the 
invention, therefore, the invention claims, 1-16, and 20-23, in part, embraced in 
above elected subject matter, are prosecuted in the case. Claims 1-16, and 20- 
23, in part, not embraced in above elected subject matter, are withdrawn from 
further consideration pursuant to 37 CFR 1.142(b), as being drawn to a 
nonelected invention. 

The requirement is still deemed proper and is therefore made FINAL. 

Claim Rejections • 35 USC §112 

5. The following is a quotation of the first paragraph of 35 U.S.C. 112: 



Application/Control Number: 10/009,407 Page 5 

Art Unit: 1626 

The specification shall contain a written description of the invention, and of the manner and 
process of making and using it, in such full, clear, concise, and exact terms as to enable any 
person skilled in the art to which it pertains, or with which it is most nearly connected, to make 
and use the same and shall set forth the best mode contemplated by the inventor of carrying 
out his invention. 

Claims 1-16, and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 1 12, first paragraph, 
as failing to comply with the written description requirement. The claim contains 
subject matter which was not described in the specification in such a way as to 
reasonably convey to one skilled in the relevant art that the inventors, at the time 
the application was filed, had possession of the claimed invention. It is noted 
that the claims contains subject matter "all possible isomeric forms", which 
were not described in the specification in such a way as to reasonably convey to 
one skilled in the relevant art that the inventors, at the time the application was 
filed, had possession of the claimed invention, i.e., see claim 1, line 2, or claim 
14, page 9, line 8. 

6. Claims 1-16, and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 112, first paragraph, 
because the specification, while being enabling for isomers A or B of the 
compound of formula (I), does not reasonably provide enablement other than 
isomers A or B of the compound of formula (I), see pages 10-1 7. The 
specification does not enable any person skilled in the art to which it pertains, or 
with which it is most nearly connected, to use the invention commensurate in 
scope with these claims. 

For rejections under 35 U.S.C. 112, first paragraph, the following factors 
must be considered (In re Wands, 8 USPQ2d 1400, 1988): 

1) Nature of invention. 

2) State of prior art. 
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3) Level of ordinary skill in the art. 

4) Level of predictability in the art. 

5) Amount of direction and guidance provided by the inventor. 

6) Existence of working examples. 

7) Breadth of claims. 

8) Quantity of experimentation needed to make or use the invention based on the content 
of the disclosure. 

See below: 

1 ) Nature of the invention 

The claims are drawn to all possible isomers form of the compound of 
formula (I) without limitation. 

2) State of the prior art 

The reference Giacobbe et al. US 4,968,608 does not indicate which 
compounds of instant compounds may be useful in the claimed invention. 
Giacobbe et al. '608 is pertaining to process for antifungal fermentation product. 

3) Level of ordinary skill in the art . 

The level of ordinary skill in the art is high. The claims are drawn to "all 

possible isomers form of the compound of formula (I) without limitation". 
Applicant's specification does not enable the public to prepare such "all possible 
isomers form of the compound of formula (I) without limitation" by the instant 
examples disclosed in the specification. 

4) Level of predictability in the art . 

The claims are drawn to "all possible isomers form of the compound of 

formula (I) without limitation", see claim 1 , line 2, or claim 14, page 9, line 8. 
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Different types of the genus of methods require various experimental procedures 
and without guidance that is applicable to all possible "all possible isomers form 
of the compound of formula (I) without limitation", there would be little 
predictability in the scope of claimed isomers of the compound of formula (I). 

5) Amount of direction and guidance provided bv the inventor . 

The claims are drawn to "all possible isomers form of the compound of 

formula (I) without limitation", encompasses a vast number of compounds. 
Applicant's limited guidance does not enable the public to prepare such "all 
possible isomers form of the compound of formula (I) without limitation" in the 
specification. There is no enablement for "all possible isomers form of the 
compound of formula (I) without limitation", i.e., isomers of the compound of 
formula (I) are other than isomers A or B, which are neither enabled nor 
supported in the specification. 

6) Existence of working examples . 

The claims are drawn to "all possible isomers form of the compound of 

formula (I) without limitation", encompasses a vast number of methods. 
Applicant's limited working examples do not enable the public to prepare such a 
numerous amount of "all possible isomers form of the compound of 
formula (I) without limitation" in the specification. Applicants claim "all possible 
isomers form of the compound of formula (I) without limitation", however, the 
specification provides only limited examples of the methods. 

7) Breadth of claims . 

The claims are extremely broad due to the vast number of possible "all 
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possible isomers form of the compound of formula (I) without limitation". 

8) Quantity of experimentation needed to make or use the invention based on 

the content of the disclosure . 

The specification did not enable any person skilled in the art to which it 

pertains to make or use the invention commensurate in scope with this claim. In 

particular, the specification failed to enable the skilled artisan to practice the 

invention without undue experimentation. The skilled artisan would have a 

numerous methods in order to obtain "all possible isomers form of the compound 

of formula (I) without limitation" as claimed. Based on the unpredictable nature 

of the invention and state of the prior art and the extreme breadth of the claims, 

one skilled in the art could not perform the claimed compounds without undue 

experimentation, see In re Armbruster 185 USPQ 152 CCPA 1975. Incorporation 

of the limitation of "all possible isomers form of the compound of formula (I) 

without limitation", i.e., isomers A or B, see pages 10-17 of the specification. 

7. The following is a quotation of the second paragraph of 35 U.S.C. 112: 

The specification shall conclude with one or more claims particularly pointing out and distinctly 
claiming the subject matter which the applicant regards as his invention. 

Claims 1-16 and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 112, second 
paragraph, as being indefinite for failing to particularly point out and distinctly 
claim the subject matter which applicant regards as the invention. 
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— N 

Claim 1 , page 3, line 4-5, recites the limitation "and b ,n , is 

/ 

— N 

ambiguous and indefinite. It is unclear which variables have the b' 
moiety. Is it the variable R 2 or X? Clarification is required, see page 2-3 of the 
specification. 

Claim 1, page 3, line 16, recites the limitation "R is selected from the 

o _ 

group consisting of ^ N "° , j S ambiguous and 



indefinite. It is unclear which moiety of the * N ~° . is 

linked to the -NH- moiety of the compound of formula (I). Is it the C=0 or the 

moiety? Clarification is required, see pages 10-13 of the specification. 

Claim Rejections - 35 USC § 102 

8. The following is a quotation of the appropriate paragraphs of 35 
U.S.C. 102 that form the basis for the rejections under this section made in this 
Office action: 

A person shall be entitled to a patent unless - 

(a) the invention was known or used by others in this country, or patented or described in a printed 
publication in this or a foreign country, before the invention thereof by the applicant for a patent. 
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Claims 1-16 and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 102(a) as being 
anticipated by Courtin et al. WO 99/29716 or US 6,677,429. 

Applicants claim a compound of formula (I) as agents for treating fungal 
infection, and the compounds are found on the page 1-17 of the specification. 

Courtin et al. disclose a compound of formula (I) as agent treating fungal 




HO Y 

Infection, " , wherein variables Ri, R 2 ,R3, R4, 

T, W, Y, and Z independently represents hydrogen, hydroxy, alkyl, cycloalkyl, 



.0 




Courtin et al. '429. 



Courtin et al. compounds clearly anticipate the c instant compounds of 
formula (I), wherein the variables R 1t R 2 . R3, R4, T, W, Y, and Z independently 
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represents hydrogen, hydroxy, alkyl, cycloalkyl, and 



the variable R represents 




'(CH^CH, 




N-N 



OfCH^CH, 



Courtin et al. disclose a process of preparing a compound of formula (I) 
comprising steps (i) a compound of formula (III) reacts with an agent capable of 
replacing -NH 2 by -NHR, to obtain a compound of formula (IV); (ii) a compound 
of formula (IV) reacts with trimethylsilyl iodide to obtain a compound of formula 

(II) ; (iii) a compound of formula (II) reacts with amine or an amine derivative in 

— N 

the presence of a reducing agent to induce r, to obtain a compound of 
formula (I). Courtin et al. processes clearly anticipate the instant processes (i.e., 
claims 14-16, and 21) using same starting materials compounds of formula (II), 

(III) , (IV), trimethylsilyl iodide, and amine, to obtain the final product a compound 
of formula (I), see columns 21-22 of Courtin et al. '429. 

Claim Rejections - 35 USC § 103 

9. The following is a quotation of 35 U.S.C. 103(a) which forms the basis for 
all obviousness rejections set forth in this Office action: 
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(a) A patent may not be obtained though the invention is not identically disclosed or described 
as set forth in section 102 of this title, if the differences between the subject matter sought to 
be patented and the prior art are such that the subject matter as a whole would have been 
obvious at the time the invention was made to a person having ordinary skill in the art to which 
said subject matter pertains. Patentability shall not be negatived by the manner in which the 
invention was made. 

The factual inquiries set forth in Graham v. John Deere Co., 383 U.S. 1, 148 
USPQ 459 (1966), that are applied for establishing a background for determining 
obviousness under 35 U.S.C. 103(a) are summarized as follows: 

1 . Determining the scope and contents of the prior art. 

2. Ascertaining the differences between the prior art and the claims at issue. 

3. Resolving the level of ordinary skill in the pertinent art. 

4. Considering objective evidence present in the application indicating 
obviousness or nonobviousness. 

This application currently names joint inventors. In considering 
patentability of the claims under 35 U.S.C. 103(a), the examiner presumes that 
the subject matter of the various claims was commonly owned at the time any 
inventions covered therein were made absent any evidence to the contrary. 
Applicant is advised of the obligation under 37 CFR 1 .56 to point out the inventor 
and invention dates of each claim that was not commonly owned at the time a 
later invention was made in order for the examiner to consider the applicability of 
35 U.S.C. 103(c) and potential 35 U.S.C. 102(f) or (g) prior art under 35 
U.S.C. 103(a). 

"Even though product-by-process claims are limited by and defined by the 
process, determination of patentability is based on the product itself. The 
patentability of a product does not depend on its method of production. If the 
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product in the product-by-process claim is the same as or obvious from a product 
of the prior art, the claim is unpatentable even though the prior product was 
made by a different process." In re Thorpe, 777 F.2d 695, 698, 227 USPQ 964, 
966 (Fed. Cir. 1985). Also see M.P.E.P. 2113. 

10. Claims 1-16 and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 103(a) as being 
unpatentable over Courtin et al. WO 99/29716 or US 6,677,429. 

Applicants claim a compound of formula (I) as agents for treating fungal 
infection, and the compounds are found on the page 1-17 of the specification. 

Determination of the scope and content of the prior art (MPEP §2141.01) 

Courtin et al. disclose a compound of formula (I) as agent treating fungal 
infection. A number of examples have specifically exemplified, see columns 1-6 
and 10-16 of Courtin et al. '429. 

Determination of the difference between the prior art and the claims (MPEP 
$2141.02) 

The difference between the instant claims and Courtin et al. is that the 
instant variable R of formula (I) represents 



o 




, while Courtin et al. represents 



at least one acyl containing heterocycle, i.e., 



o 




:eH 2 ) 4 CH 3 



or 



I 
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see columns 3-4 of Courtin et al. '429. 

Finding of prima facie obviousness-rational and motivation (MPEP S2142- 
2143) 

One having ordinary skill in the art would find the claims 1-16 and 20-23 
facie because one would be motivated to employ the compounds of Courtin et al. 
to obtain instant compounds of formula (I), wherein the variables R 3 , R4, T, W, Y, 
and Z independently represents hydrogen, alkyl, cycloalkyl, hydroxy, and the 



variable R represents " N ~° 

The motivation to make the claimed compounds derives from the 
expectation that the instant claimed compounds would possess similar activities, 
i.e., treating fungal infection, from the known Courtin et al. compounds to that 
which is claimed in the reference. 

11. Claims 1-16 and 20-23 are rejected under 35 U.S.C. 103(a) as being 
unpatentable over Courtin et al. WO 99/29716 or US 6,677,429. 

Applicants claim (i.e., claims 14-16 and 21) a process of preparing a 
compound of formula (I) using starting materials compounds of formula (II), (III), 
(IV), trimethylsilyl iodide, and amine, and the processes are found on the page 1- 
17 of the specification. 



o 




Application/Control Number: 10/009,407 Page 
Art Unit: 1626 

Determination of the scope and content of the prior art (MPEP $2141.01) 

Courtin et al. disclose a process of preparing a compound of formula (I) 
comprising steps (i) a compound of formula (III) reacts with an agent capable of 
replacing -NH2 by -NHR, to obtain a compound of formula (IV); (ii) a compound 
of formula (IV) reacts with trimethylsilyl iodide to obtain a compound of formula 
(II); (iii) a compound of formula (II) reacts with amine or an amine derivative in 

— N 

the presence of a reducing agent to induce \ to obtain a compound of 
formula (I), see columns 21-22 of Courtin et al. '429. 

Determination of the difference between the prior art and the claims (MPEP 
$2141.02) 

The difference between the instant claims and Courtin et al. is that the 
instant variable R of formula (I) represents 

(CH,) 4 CH, 

, while 

Courtin et al. represents at least one acyl containing heterocycle, i. e, 

.o 

)(CH a ) 4 CH, 





or \ — f t see columns 3.4 0 f courtin et al. 




'429. 
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Finding of prima facie obviousness-rational and motivation (MPEP $2142- 
2143) 

One having ordinary skill in the art would find the claims 1-16 and 20-23 
facie because one would be motivated to employ the processes of Courtin et al. 
to obtain instant processes of preparing compounds of formula (I), wherein the 
variables R 3 , R», T, W, Y, and Z independently represents hydrogen, hydroxy, 
alkyl, or cycloalkyl, and the 



materials compounds of formula (II), (III), and (IV) are used. 

The motivation to make the claimed compounds derives from the 
expectation that the instant claimed processess would possess similar yields, 
from the known Courtin et al. processes using similar starting materials to that 
which is claimed in the reference. 



12. The nonstatutory double patenting rejection is based on a judicially 
created doctrine grounded in public policy (a policy reflected in the statute) so as 
to prevent the unjustified or improper timewise extension of the "right to exclude" 
granted by a patent and to prevent possible harassment by multiple assignees. 
See In re Goodman, 1 1 F.3d 1046, 29 USPQ2d 2010 (Fed. Cir. 1993); In re 
Longi, 759 F.2d 887, 225 USPQ 645 (Fed. Cir. 1985); In re Van Ornum, 686 
F.2d 937, 214 USPQ 761 (CCPA 1982); In re Vogel, All F.2d 438, 164 



o 



variable R represents 




Double Patenting 



Application/Control Number: 10/009,407 Page 
Art Unit: 1626 

USPQ 619 (CCPA 1970);and, In re Thorington, 418 F.2d 528, 163 USPQ 644 
(CCPA 1969). 

A timely filed terminal disclaimer in compliance with 37 CFR 1.321(c) may 
be used to overcome an actual or provisional rejection based on a nonstatutory 
double patenting ground provided the conflicting application or patent is shown to 
be commonly owned with this application. See 37 CFR 1.130(b). 

Effective January 1 , 1994, a registered attorney or agent of record may 
sign a terminal disclaimer. A terminal disclaimer signed by the assignee must 
fully comply with 37 CFR 3.73(b). 

1 3. Claim 21 is provisionally rejected under the judicially created doctrine of 
obviousness-type double patenting as being unpatentable over claims 28 and 33 
of Courtin et al. copending Application No. 10/666,072. Although the conflicting 
claims are not identical, they are not patentably distinct from each other and 
reasons are as follows. 

Applicants claim a compound of formula (III) or (IV), wherein the variables 
R, R 3 , R4, T, W, Y, and Z are as defined in claim 1 . The compounds are found 
on the page 9 of the specification. 

Courtin et al. claim a compound of formula (III) (i.e., claim 28), wherein the 
variable T is hydrogen, Y is selected from the group consisting of hydrogen, 
-OH, halogen and -OS0 2 H, W is hydrogen, Z is hydrogen or methyl. Courtin et 
al. claim a compound of formula (IV) (i.e., claim 33), wherein the variable R is 
selected form the group consisting of alkyl and cycloalkyl of up to 30 carbon 



Application/Control Number: 10/009,407 Page 
Art Unit: 1626 

atoms optionally containing at least one heteroatom selected from the group 
consisting of oxygen, sulfur and nitrogen, at least one heterocycle and acyl 
of up to 30 carbon atoms optionally containing at least one heteroatom selected 
from the group consisting of oxygen, sulfur and nitrogen and/or at least one 
heterocycle (i.e., oxazole or oxadiazole), R 3 is selected from the group consisting 
of hydrogen, methyl and -OH, R 4 is hydrogen or -OH, T is hydrogen, Y is 
selected from the group consisting of hydrogen, -OH, halogen and -OS0 3 H, W 
is hydrogen, Z is hydrogen or methyl. 

The difference between the instant claims and Courtin et al. is that the 
instant variable W of formula (III) or (IV) represents hydrogen or -OH, while 
Courtin et al. represents hydrogen. 

One having ordinary skill in the art would find the claim 21 facie 
because one would be motivated to employ the compounds of Courtin et al. to 
obtain instant compounds of formula (III), wherein the variables R 3 , R4, T, W, Y, 
and Z independently represents hydrogen, and obtain instant compounds of 
formula (IV), wherein the variable R represents at least one acyl containing 
heterocycle (i.e., oxazole or oxadiazole), and the variables R 3 , R 4 , T, W, Y, and Z 
independently represents hydrogen. 

The motivation to make the claimed compounds derives from the 
expectation that the instant claimed compounds would possess similar activities 
or function, I.e., a starting materials for preparing the compound of formula (I), 
from the known Courtin et al. compounds to that which is claimed in the 
reference. 
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This is a provisional obviousness-type double patenting rejection because 
the conflicting claims have not in fact been patented. 



14. Claims 1-16 and 20-23 are rejected under the judicially created doctrine of 
obviousness-type double patenting as being unpatentable overclaims 1-2 and 20 
of Courtin et al. US 6,677,429. Although the conflicting claims are not identical, 
they are not patentably distinct from each other and reasons are as follows. 

Applicants claim a compound of formula (I) as agents for treating fungal 
infection, and the compounds are found on the page 1-17 of the specification. 

Courtin et al. claim a compound of formula (I) as agent treating fungal 
infection. A number of examples have specifically exemplified, see columns 10- 
16. 

The difference between the instant claims and Courtin et al. is that the 

o 

instant variable R represents N—0 , while 

Courtin et al. represents at least one acyl containing heterocycle (i.e. 






One having ordinary skill in the art would find the claims 1-16 and 20-23 
facie because one would be motivated to employ the compounds of Courtin et al. 
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to obtain instant compounds of formula (I), wherein the variables R 3 , R4, T, W, Y, 
and Z independently represents hydrogen, and the variable R represents 



The motivation to make the claimed compounds derives from the 
expectation that the instant claimed compounds would possess similar activities, 
i.e., treating fungal infection, from the known Courtin et al. compounds to that 
which is claimed in the reference. 



1 5. Claims 1-16, and 20-23 are objected to as containing non-elected subject 
matter heterocyclyl or heteroaryl, i.e., cycloalkyl of variables Ri or R 2 optionally 
interrupted by oxygen, variables a and b form a heterocycle. It is suggested that 
applicants amend the claims to the scope of the elected subject matter as 
defined on the pages 2-3 supra. 

1 6. Claim 1 , page 5, lines 3-4, recite the phase "X is halogen and alk is alkyl 
of up to 8 carbon atoms", is objected. It appears there is a typographic error for 
the phase. Replacement of the phase "X is halogen and alk is alkyl of up to 8 
carbon atoms" with the phase "X is halogen or alkyl up to 8 carbon atoms", 
would obviate the objection. 
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(57) Abstract 



The invention concerns compounds of formula (I) in which: either Rl and R2 « H, OH, alky! optionally substituted, or NR1 forms 
with the carbon bearing NR1R2 a double bond and R2 is Xra, X being O, NH or N-alkyl and Ra being H, alkyl optionally substituted; R 
= a chain containing up to 10 carbon atoms, optionally comprising one or several heteroatoms, one or several heterocycles; T - H, CH2, 
CH2CONH2, CH 2 CbN, (CH2)2NH 2 ; Y - H, OH, halogen; W - H, OH; Z - H OR CH 3 . Said products have antifungal properties. 



(57) Abregd 

L' invention a pour objet les composes de formule (I), ou bien Rl et R2 « H, OH, alkyle e'ventuellement substltue\ ou bien NR1 
forme avec le carbone portant NR1R2 une double liaison et R2 est Xra, X 6tant 0, NH OU N-alkyle et Ra etont H, alkyle eventuellement 
substitu6, R - chalne renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant dventuellement un ou plusieurs he^roatomes, un ou plusieurs 
h£te>ocycles, T - H, CH 3l CH 2 CONH 2 , CH 2 OsN, (CH 2 )2NH 2 , Y - H, OH, Halogene, W = H, OH, Z - H ou CH 3 . Les produits pr£sentent 
des proprtetes antifongiques. 



UNIQVEMENT A TITRE D'INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
internationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


ES 


Bspagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Slovenle 


AM 


Armenie 


FI 


Finlande 


LT 


Liruanie 


SK 


Slovaquie 


AT 


Autriche 


FR 


France 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ic 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonie 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaijan 


GB 


Royaume-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosnie-Herzegovine 


GE 


Georgie 


MD 


Republique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Belgique 


GN 


Guinee 


MK 


Bx-Republique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Paso 


GR 


Orece 




de Macddoine 


TR 


Turquie 


BG 


Butgaric 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


Trinite , -ei-Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irlande 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


BR 


Breail 


IL 


Israel 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


BY 


Belarus 


IS 


Islande 


MW 


Malawi 


US 


Btats-Unis d'Amerique 


CA 


Canada 


IT 


Italic 


MX 


Mexique 


uz 


OuzMkistan 


CF 


Republique centrafrlcaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CC 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays-Baa 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghizistan 


NO 


Norvege 


ZW 


Zimbabwe 


CI 


Cote d* I voire 


KP 


Republique populairc 


NZ 


Nouvelle*Z4lande 






CM 


Cameroun 




deniocratique de Coree 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


KR 


Republique de Coree 


PT 


Portugal 






CU 


Cuba 


K2 


Kazakston 


RO 


Roumanie 






CZ 


Republique tcheque 


LC 


Saime-Lucic 


RU 


Federation de Russie 






DE 


Allemagne 


U 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Dan em ark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Bstonie 


LR 


LibCria 


SG 


Singapour 







WO 99/29716 



PCT/FR98/02671 



DERIVES DE L'ECHINOCANDINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION COMME 
ANTI-FONGIQUES 



10 



15 



20 



25 
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La presente invention concerne de nouveaux derives des 
Echinocandines, leur proc§d6 de preparation et leur 
application comme antif ongiques . 

L' invention a pour objet, sous toutes les formes 
d'isomeres possibles ainsi que leurs melanges, les composes 
de formule (I) : 




(I) 



HO Y 
dans lesquels 

ou bien Rl et R2 identiques ou different s l'un de l f autre, 
representent un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone lin£- 
aire, ramifiE ou cyclique, eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene Eventuellement substitue par un atome 



d'halogdne, un radical OH, un radical N 



\. 



a 



,a et b 



identiques ou diff brents l ! un de 1' autre, 
reprEsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'S 8 atomes de carbone, a et b pouvant 
Eventuellement former avec 1' atome d' azote un heterocycle 
renfermant Eventuellement un ou plusieurs hEteroatomes 
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supplementaires , 

- nu hiftn Rl forme avec 1' atome de carbone endocyclique 

5 portant le radical ^ une double liaison et ou bien R2 

N R2 

represente un radical XR a/ X representant un atome d'oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'£ 8 atomes de 
10 carbone et R a represente un atome d'hydrogdne, un radical 

alkyle lineaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogSne, par un ou plusieurs radicaux OH, 
C0 2 H, C0 2 alc, 

15 ^ 

par un radical |sj , a 1 et b' representant un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
20 carbone, a 1 et b* pouvant former un heterocycle renfermant 
eventuellement un ou plusieurs h§t§roatomes supplementaires 
et/ou par un heterocycle renfermant un ou plusieurs hetSro- 



25 



atomes ou R2 represente un radical q ^ x 



\ 
e 



dans lequel d, e, f et g repr£sentent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, f 
30 et g pouvant en outre reprgsenter un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone,- e et f pouvant egalement former 
un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
a tomes , 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
35 hydroxy le 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 
renfermant jusqu'& 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 
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lenient, un ou plusieurs heteroatomes , un ou plusieurs h6t£ro- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifi.6 ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 
§ventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 
5 plusieurs heterocycles, 

T represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical CH 2 CONH 2 , CH 2 CeN, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc + X", 

X Stant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 
10 Y represente un atome d'hydrogSne, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical 0S03H ou 1 ■ un des sels de ce 
radical, 

W represente un atome d'hydrogdne ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
15 ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
formule (I) . 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
ceux formes avec les acides mineraux, tels que les acides 
chlorhydrique , bromhydrique , sulfurique ou phosphorique ou 

20 avec les acides organiques comme l'acide formique, acetique, 
trif luoroacStique, propionique,- benzoique, malSique, fuma- 
rique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulfoniques, tels que les acides 
methane ou S thane sulfoniques, arylsulf oniques tels que les 

25 acides benzene ou paratoluenesulf oniques . 

Dans la definition des substituants , 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference 
un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, dScyle ou dodecyle, vinyle, allyle, 

30 ethynyle, propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclo- 
hexyle, 

- I'halogene est de preference le fluor ou le chlore ou le 
brome , 

- le radical aryle est de preference le radical phenyle, 
35 - le radical h£t£rocyclique est de preference le radical 

pyrrolyle, pyrrolidinyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, 
piperidinyle , pipSrazinyle , quinuclidinyle, oxazolyle, 
isoxazolyle, morpholinyle, indolyle, imidazolyle, benzimida- 
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zolyle, triazolyle, thiazolyle, azetidinyle, aziridinyle. 

Comme sel du radical S03H, on peut citer les sels de 
sodium, de potassium ou encore les sels d 1 amines. 

Parmi les composes pref£res de 1' invention, on peut 
5 citer tout particulierement : 

- les composes de formule (I) , dans lesquels T represente un 
atome d ' hydrogdne , 

- les composes de formule (I), dans lesquels Y represente un 
atome d f hydrog£ne, 

10 - les composes de formule (I), dans lesquels W represente un 
atome d'hydrogene, 

- les composes de formule (I), dans lesquels Z represente un 
radical methyle, 

- les composes de formule (I), dans lesquels R3 represente un 
15 radical methyle, 

- les composes de formule (I), dans lesquels R4 represente un 
radical hydroxy le 

- les composes de formule (I), dans lesquels R represente un 
radical 

20 



25 



30 



35 
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et tout particulierement ceux dans lesquels R reprSsente une 
chaine 
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5 




10 ou ceux dans lesquels R represente une chains 




17 



15 - les composes de formule (I) dans lesquels Rl forme avec 

1" atome de carbone endocyclique portant le radical NR1R2 , une 
double liaison , et notamment ceux dans lesquels R2 represente 
le radical 

20 0(CH 2 ) n NY» 2 

dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 
8 et tout sp€cialement ceux dans lesquels n represente le 
nombre 2 et Y' represente un atome d'hydrogdne ou un radical 
25 alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, et ceux dans 
lesquels R2 represente un radical 

NH— C— NH 2 

30 L» invention a egalement tout particulierement pour objet 

les composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un 
radical 

(CH 2 ) p NY« ' 

35 dans lequel Y' ' represente un atome d'hydrog£ne ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et p represente 
un nombre entier variant de 1 a 8, et tout spScialement les 
composes dans lesquels p represente le nombre 2 . 



WO 99/29716 



7 



PCT/FR98/02671 



L' invention a tout sp^cialement pour objet, les composes 
dans lesquels Rl represente un atome d'hydrogSne. 

Parmi les composes prSferes de l 1 invention, on peut 
citer les produits des exemples 8, 9, 11, 13 et 14. 
5 Les composes de formule (I) pr6sentent d 1 interessantes 

proprietSs antif ongiques ; ils sont notamment actifs sur 
Candida albicans et autres Candida comme Candida glabrata, 
krusei, tropicalis, pseudotropicalis , parapsilosis et 
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus 
10 neof ormans . 

Les composes de formule (I) peuvent etre utilises en 
tant que medicaments chez l'homme ou 1' animal, pour lutter 
notamment contre les candidoses digestives, urinaires, 
vaginales ou cutan£es, les cryptococcoses, par exemple les 
15 cryptococcoses neuromenengees, pulmonaires ou cutanees, les 
aspergilloses bronchopulmonaires et pulmonaires et les 
aspergilloses invasives de 1 1 immunodSprimS . ■ 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises 
egalement dans la prevention des affections mycosiques chez 
20 les deprimes immunitaires congSnitaux ou acquis. 

Les composes de 1' invention ne sont pas limitSs a une 
utilisation pharmaceutique, ils peuvent Stre egalement 
utilises comme fongicides dans d 1 autres domaines que 
pharmaceutiques . 

25 L* invention a done pour objet & titre de composes anti- 

f ongiques, les composes de formule (I) ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides. 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
formule (I), a titre de medicaments. 
30 L' invention a tout particuli£rement pour objet les 

compositions pharmaceutiques renfermant comme principe act if 
au moins un compost de formule (I) ou I'un de ses sels 
d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables . 
Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
35 buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
pr€feree est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
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sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple, les comprimSs simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels; 
5 elles sont prepares selon les mSthodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti 
ques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
l'amidon, le stSarate de magnesium, le beurre de cacao, les 

10 vghicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les d€riv6s paraf f iniques, les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, les 
conservateurs . 

Ces compositions peuvent Sgalement se presenter sous 

15 forme d'une poudre destinee S Stre dissoute extemporanement 
dans un vehicule approprie, par exemple de 1'eau st€rile 
apyrogene . 

La dose administrSe est variable selon 1» affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
20 produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise 

entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez l ! adulte 
pour les produits des exemples 8, 9, 11, 13 et 14. 

L ' invention a egalement pour objet un procSdS de 
preparation des composes de formule (I) , caracterisS en ce 
25 que l'on soumet un compost de formule (II) : 



30 



35 




(ID 
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dans laquelle R, R3, R4, T, W, Y et Z conservent leur 
signification precedente, a 1' act ion d'une amine ou d'un 
derive d* amine susceptible d'introduire 



5 ^R1 

le radical N 

N R2 



dans lequel Rl et R2 conservent leur signification precedente 
10 et si d§sir£ a 1' action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de fonctionnalisation de 1* amine , 
et/ou d ! un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des diffgrents isomdres 
obteniis, 

15 et obtient ainsi le composS de formule (I) recherche 



20 



25 




HO Y 
30 

dans laquelle Rl, R2, T, W, Y, R et Z conservent leur signi- 
fication precedente sous toutes ses formes d'isomeres 
possibles ainsi que leurs melanges et/ou sous forme de sels 
avec les acides. 

35 Les composes de formule (II) utilises comme composes de 

depart du proc£de de 1' invention sont des produits nouveaux 
et sont eux-memes un objet de la presente invention, leur 
preparation donnee en partie experimental peut etre 
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sch£matisee comme suit : 




On peut utiliser ISi-(CH 3 ) 3 ou tout autre acide de Lewis. 

II est donne dans la partie exp<§rimentale un exemple 
detaille de preparation de composS de formule (II) , et 
35 1' invention a plus particulierement pour objet 3 titre de 
produit chimique nouveau le 1- [4-oxo-N2- ( 12 -methyl- 1- 
oxotetradecyl) L-ornithine) 4- [4- ( 4 - hydroxypheny 1 ) -L- 
thr€onine] -5-L-s6rine-echinocandine B. 



WO 99/29716 



11 



PCT/FR98/02671 



10 



15 



30 



35 



Le produit (IV) correspondant au produit de depart de la 
preparation 1 est un produit connu decrit et revendiqug dans 
le brevet europeen 438813. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

L 1 invention a egalement pour objet un procede de 
preparation 

caracterisee en ce que l'on soumet un compose de formule 
(III) 




:iid 



20 _^ 

HO V 

dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente a 1' action d'un agent capable de 
remplacer NH 2 par NHR, R conservant sa signification 
25 precedente pour obtenir le compose de formule (IV) 




(IV) 
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dans lesquels les differents substituants conservent leur 
signification precedente que l'on soumet a 1' action de 
l'iodure de trimethyl silyle pour obtenir le compost de 
formule (II) . 

5 Les composes de formule (III) utilises comme produit de 

depart sont des produit s nouveaux et sont eux-memes un objet 
de la presente invention. Un exemple de preparation de 
compose de formule (III) est donne ci-apres dans la partie 
experimentale . 

10 L' invention a plus particulidrement pour objet le 

nucleus de deoxymulundocandine, compose de formule (III) dont 
la preparation est donn6e ci-apr&s dans la partie 
experimentale . 

Les compos6s de formule (IV) tels que definis ci- 
15 dessus, a 1' exclusion de la mulundocandine et de la 

d§oxymulundocandine sont des produits nouveaux et sont en 
eux-memes un objet de la presente invention. 

L 1 invention a plus particulxerement pour objet les 
composes de formule (IV) dont la preparation est donnee ci- 
20 apres dans la partie exp§rimentale . 

Ces exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois la limiter. 

PREPARATION 1 : 1- [N2- (12-mSthyl-l-oxotetradecyl) -4-oxo-L- 

ornithine] 4- [4- (4-hydroxyph€nyl) -L- threonine] -5-L-serine 

25 echinocandine B. 

On introduit sous agitation magnetique et sous atmos- 
phere d'azote 1 g de 1- [ (4R, 5R) -4 , 5-dihydroxy-N2- (12-methyl- 
l-oxotStradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyph§nyl) -L- 
threonine] -5-L-s6rine Echinocandine B dans 25 ml d'acetoni- 

30 trile. On ajoute 455 \il d'iodure de trimethylsilyle . On 
chauffe a 55 6 C pendant 40 minutes. On hydrolyse avec une 
solution de thiosulfate de sodium a 3%. Apr&s 10 minutes sous 
agitation, on amene a sec sous pression riduite et purifie 
par chromatographie sur silice. On obtient 62% de produit 

35 recherche. 

CCM : rf = 0,25 (Sluant : CH 2 Cl 2 -MeOH-H 2 0 86-13-1). 
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EXEMPLE 1 : Trif luoroacetate de 1- [4-amino-N2- (12 -methyl -1- 
oxotetradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] - 5 -L- serine echinocandine B (isomere B) . 

On introduit 50 mg du produit de la preparation 1 dans 
2,5 ml de methanol en presence de siliporite active 4A. On 
ajoute a 20°C, 158 mg d'acetate d'ammonium. On chauffe la 
solution obtenue a 50°C et ajoute 5,5 mg de NaBH 3 CN. On agite 
pendant 3 heures 15 minutes. On ajoute 1 ml d'eau 
demineralisee et concentre a sec la solution. On obtient 166 
mg de produit que I'on purifie par HPLC (C 18 ) en eluant avec 

le melange CH 3 CN-H 2 0-TFA (50-50-0,02) . On obtient 17 mg de 

produit recherche . 
MH* = 975. 

EXEMPLE 2 : Trif luoroacetate de 1- [4- [ [2-dimethylaminoethyl- 
amino-N2- (12 -methyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4- 
hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-sSrine echinocandine B 
(isomeres A et B) . 

On introduit, k 20°C, 80 mg du produit de la preparation 
1 dans une solution renfermant 1 ml de' methanol, 160 [il de 2- 
dimethyl-aminoethylamine, 8 ml d ! une solution 1M d'acide 
chlorhydrique dans le methanol en presence de siliporite 4 A. 
On introduit 35 mg de cyanoborohydrure de sodium et agite 20 
heures a 20°C. On filtre, lave au methanol et concentre a 
sec. On obtient 325 mg de produit que l'on purifie par HPLC 
(C 18 ) (eluant : CH 3 CN-H 2 0-TFA 45-55-0,02 puis CH 3 CN-H 2 0-TFA 42- 

58-0,02) . On obtient 8,1 mg de produit recherche isomere A et 
9,4 mg de produit recherche isomSre B. 
Spectre de Masse : 
MH + = 1046 
MNa* = 1068. 

EXEMPLE 3 : Trif luoroacetate de 1- [4- [ (3 -aminopropyl) amino] - 
N2- (12-mSthyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxy- 
phenyl) -L- threonine] - 5 -L- serine echinocandine B (isomeres A 
et B) . 
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On ajoute a 0°C 30 cm 3 d'une solution 1M d'acide 
chlorhydrique dans le methanol dans une solution renfermant 
200 mg de produit de la preparation 1, 2 ml de methanol et 
300 jllI de diaminopropane , On agite pendant 15 minutes a 0°C 
5 et ajoute 84 mg de cyanoborohydrure de sodium a 95%. On 

laisse 6 heures sous agitation a la temperature ambiante et 
am£ne 3. sec sous pression reduite. On empate le r£sidu obtenu 
dans 1 ' acetonitrile, essore et seche sous pression r£duite. 
On obtient 312 mg de produit que l'on purifie par HPLC (C 18 ) 

10 (Sluant : CH 3 CN-H 2 0-TFA 45-55-0,02) et obtient 15 mg 

d'isomere A et 10 mg d'isomere B. 
Spectre de masse : 
MH* = 1032. 

EXEMPLE 4 : (Z + E) Trif luoroacetate de 1- [4- [ (4, 5-dihydro- 
15 lH-imidazol-2-yl)hydrazono] -N2- (12-methyl-l-oxotetradecyl) -L- 
ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine 
echinocandine B • 

On maintient pendant 2 heures, sous agitation, au reflux 
350 mg de produit de la preparation 1, 12 ml de methanol et 
2 0 13 0 mg de bromhydrate de 2-hydrazino 2 - imidazoline . Apres 
Evaporation i, sec, on obtient 510 mg de produit que I'on 
purifie par chromatographie sur silice en eiuant avec le 
melange CH 2 Cl 2 -MeOH-H 2 0 (86-13-1) puis par HPLC semi- 
preparative (C 18 ) en eiuant avec le melange CH 3 CN-H 2 0-TFA (55- 

25 45-0,02). On obtient ainsi 133 mg de produit recherche. 
Spectre de masse : 
MH + = 1056 
MNa* = 1078. 

EXEMPLE 5 : (Z) 1- [4- [ (2 -hydroxy ethoxy) imino] -N2 - (12 -methyl - 
30 1-oxotetradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine echinocandine B et isomere E 
correspondant . 

On maintient pendant 4 heures au reflux un melange de 3 6 
mg de 0- (2 -hydroxy ethyl) hydroxylamine, 5 ml d'ethanol, 12 ^1 
35 de pyridine, 4 |xl d'acide acetique pur et 150 mg du produit 
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de la preparation 1. On obtient 205 mg de produit que I'on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec le 
melange chlorure de methylene -methanol -eau (86-13-1) . On 
isole 2 produits de rf = 0,2 et 0,25 (isomere Z et isomere 
5 E) . 

Spectre de masse : 
MIT = 1033 
MNa + = 1055. 

EXEMPLE 6 : (E) 1- [4- (hydroxy imino) -N2- (12 -methyl -1- 
10 oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] - 5 -L- serine echinocandine B et isomere Z 
correspondant . 

On laisse 1 heure sous agitation au reflux un melange 
renfermant 2 00 mg du produit de la preparation 1, 8 ml 
15 d'ethanol, 36 mg de chlorhydrate d • hydroxy 1 amine . On amene a 
sec et purifie par chromatographie HPLC (C 18 ) (Sluant CH 3 CN- 

H 2 0 60-40) . On obtient 72 mg d' isomere Z et 60 mg d'isomdre 
E . 

Spectre de masse : 
20 MPT - 989 

MNa* = 1011 

EXEMPLE 7 : Trif luoroacfitate de 1- [4- (hydroxyamino) -N2- (12- 
methyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L- threonine] - 5 -L- serine Schinocandine B (isomere A et isomere 
25 B) . 

On laisse 3 heures sous agitation 70 mg de melange 
d'oximes E + Z obtenu a 1 1 exemple precedent, 1 cm 3 d'acide 
trif.luoroacStique, 12 mg de cyanoborohydrure de sodium a 95%. 
On amene a sec sous pression r<§duite . On purifie par HPLC 
30 (C 18 ) . On obtient les produits recherches . 

Spectre de masse : 
MH* = 991 
MNa* = 1013 

EXEMPLE 8 : (Z) Chlorhydrate de 1- [ (S) -N2- (12-mSthyl-l- 
35 oxotetradecyl) 4- [ [ (3-piperidinyl) oxy] imino] -L-qrni thine] 



WO 99/29716 



PCT/FR98/02671 



16 

4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine 
B. 

SLadfi A : 

On ajoute 146 mg de produit de la preparation 1 et 60 [il 
5 d'acide acetique dans une solution renfermant 45 mg de R-3- 
(aminooxy) -l-pip<Sridine carboxylate de phSnylmethyle et 2 ml 
de methanol. On agite pendant 2 heures k la temperature 
ambiante. On concentre, purifie par chromatographic sur 
silice en eluant avec le melange chlorure de methylene- 
10 methanol 98-2. On obtient ainsi le produit recherche. 
Spectre de masse : 
MH + = 1206 
MNa* = 1228 
Stade B : 

15 On met sous atmosphdre d'hydrogene et vive agitation 

pendant 5 heures un melange renfermant 61 mg de produit 
prepare au stade A, 20 mg de palladium sur charbon et 1 ml 
d'acide ac§tique. On filtre et concentre. On obtient 65% de 
produit recherchS. 

20 Spectre de masse : 
MH* = 1072 . 

EXEMPLE 9 : Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] - 
N2 - (12 -methyl- 1-oxotetradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4- 
hydr oxyphSny 1 ) -L- threonine] -5-L-serine Schinocandine B 
25 (isomere A et isomere B) . 

A la solution de 300 mg de la preparation 1 dans 6 ml de 
methanol en presence de 375 nl d ' ethylenediamine est ajoutee 
63 ml d'une solution 1M d'acide chlorhydrique dans le 
methanol. Apres 15 minutes d'agitation, on ajoute 126 mg de 
30 cyanoborohydrure de sodium (NaBH 3 CN) . On maintient le milieu 
reactionnel sous agitation pendant 5 heures. On filtre et 
amdne a sec, les produits etant purifies par HPLC (C 18 ) en 

Eluant avec le melange CH 3 CN - H 2 0 - TFA (40-60-0,02). On 

obtient ainsi les produits recherches. 
35 Spectre de masse : 
MH* = 1018 
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MNa* o 1040. 

EXEMPLE 10 : (E) 1- [4 - [ (2 -bromoethoxy) imino] -N2- (12 -methyl - 

1-oxotStradecyl) -L-orni thine] 4- [4- (4-hydroxyphSnyl) -L- 

threonine] -5 -L- serine echinocandine B et isomere Z 

5 correspondant . 

On ajoute 402 mg de bromhydrate de bromo-2-ethoxyamine 
dans une solution renfermant 710 mg de produit de la prepara- 
tion 1 et 28 ml d'ethanol absolu. On porte le melange au 
reflux pendant 55 minutes. On concentre sous pression 

10 rdduite. On purifie le produit obtenu par flash chromatogra- 
phic sur silice en eluant avec le melange chlorure de 
methylene-methanol (9-1) . On obtient les produits recherches 
isomere A : Rf = 0 , 54 , isomere B : Rf = 0,47. 
Spectre de masse : 

15 MH* = 1095 
MNa* = 1117 

EXEMPLE 11 : (±) Trif luoroacetate de 1- [4- [ ( amino iminome thy 1) 
hydrazono] -N2- (12-mSthyl-l-oxotetradScyl) -L- ornithine] 4- [4- 
(4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B . 

20 On ajoute 162 mg de chlorhydrate d 1 aminoguanidine dans une 
solution renfermant 260 mg du produit de la preparation 1 et 
10 ml de n-butanol. On porte le milieu reactionnel au reflux 
pendant 2 heures 30 minutes. On concentre sous pression 
reduite. On purifie le produit obtenu par HPLC semi-prepara- 

25 tive. On obtient 225 mg de produit en melange d'isomdres 
50/50. 

Spectre de masse : 
MH + - 103 0 
MNa* = 1052 . 

30 EXEMPLE 12 : (Z) Trif luoroacetate de 1- [4- [ [2- (dimethyl amino) 
ethoxyimino] -N2- (12-methyl-l-oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- 
[4-(4-hydroxyphenyl)-L-threonine]-5-L-s6rine echinocandine B 
et isomere E correspondant. 

On introduit 80,5 mg de produit de l'exemple 10 dans 32 
35 ml d'une solution Sthanolique de dimethylamine . On porte le 
milieu reactionnel au reflux pendant 45 minutes. On 
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concentre. On purifie le produit obtenu par HPLC (C 18 ) (CH 3 CN 

- H 2 0 - TFA 60-40-0,02). On obtient ainsi les produits 

recherches . 
Spectre de masse : 
5 MH + = 1060 

EXEMPLE 13 : (E) Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethoxy) 
iinino] -N2- (12 -methyl -1-oxotetradecyl) -L- ornithine] 4- [4- (4- 
hydroxypheny 1 ) -L- threonine] - 5 -L- serine echinocandine B et 
isomere Z correspondant . 

10 On introduit 50 mg de produit de l'exemple 10 dans de 

1' ammoniac. On agite sous pression pendant 16 heures en 
laissant revenir a temperature ambiante . On reprend le milieu 
react ionnel dans le melange CH 3 CN-H 2 0 (45-55) pour etre 

purifie par HPLC (C 18 ) . On obtient les produits recherches. 

15 Spectre de masse : 
MH* = 1032. 

Preparation 2 : u nucleus" de dSoxymulundocandine 

On dissout 2 g de deoxymulundocandine dans 20 ml de DMSO. On 
verse cette solution dans une suspension renfermant 120 g 

20 d 1 Actinoplanes utahensis FH2264 dans 870 ml d^un tampon 

KH2P04, K2HP04 (pH : 6,8). On maintient le melange reaction- 
nel sous agitation pendant 70 heures a 30°C. On filtre. On 
lave le mycelium avec le tampon de phosphate (pH : 6.8) . On 
rSunit les liquides de lavage et le filtrat. On chromato- 

25. graphie le produit obtenu sur une r§sine DIAION HP 20. et 
obtient un produit que l'on utilise tel quel ci-aprds. 
EXEMPLE 14 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2 -aminoSthyl) amino] -N2 - [ [4 ' - 
(octyloxy) [1,1' -biphSnyl] -4ryl] carbonyl] -L-orni thine] -4- [4- 
30 (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] -5-L-serine echinocandine B 
(isomere A) 

Stadft A : 1- [ (4R,5R) -4, 5 -di hydroxy -N2 - [ [4 ■ - (octyloxy) [1,1*- 
biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L- threonine] -5-L-serine Echinocandine B 
35 1- Preparation de 1' ester 
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On ajoute 632 g de 2,3,4,5,6 pentaf luorophenol dans 695 mg de 
N,N' -dicyclohexylcarbodiimide a 1 g d'acide 4 ' -octyloxy - 
[1, 1 1 -biphenyl] 4-carboxylique dans 22 ml de t6trahydrof urane, 
agite 22 heures £ temperature ambiante, filtre, elimine les 
5 solvants sous pression rSduite, reprend le residu dans 

lather, agite S 35°C environ, filtre gvapore le solvant , 
seche et recupere 1,46 g de produit attendu, utilise tel 
quel . 

2- Coup 1 age 

10 On introduit 677 mg de « nucleus » de deoxymulundocandine 
obtenu a la preparation 2, dans 16 ml de DMF. On agite la 
solution obtenue pendant 5 minutes et ajoute 793 mg de 4*- 
(octyloxy) - [1, 1 ■ -biphenyl] -4-carboxylate de pentaf luoro- 
phenyle obtenu ci-dessus. 

15 On maintient le melange reactionnel sous agitation et 

atmosphere d 1 azote pendant 24 heures. On filtre et concentre. 
On reprend le residu a 1 'ether, triture, maintient 25 minutes 
sous agitation, essore, lave a l'ether £thylique, 
chromatographie sur silice en eluant avec le melange chlorure 

20 de mSthylgne, methanol, eau (86/13/1) puis (80/20/1) . On 
obtient ainsi le produit recherche. Rendement 73%. 
fitradft B : 1- [N2- [ [4 '^octyloxy) - [l, l' -biphenyl] -4 -yl] 
carbonyl] -4 -oxo-L -ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-6chinocandine B 

25 On ajoute 311 ^il d'iodure de trimethylsilyle dans une 

suspension renfermant 809 mg de produit du stade A et 19 ml 
d' ac§tonitrile . On maintient le melange reactionnel sous 
agitation pendant 15 minutes S 60°C et sous atmosphere 
d" azote. On verse le melange dans une solution saturee en 

30 thiosulfate de sodium. On evapore et chromatographie sur 

silice le residu obtenu, en Sluant avec le melange chlorure 
de methylene -methanol eau 86/13/1. On obtient le produit 
recherchg. Rendement 55%. 

atadfi C : Trifluoroacetate de 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- 
35 [ [4 ■ - (octyloxy) [1,1' -biphSnyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- 
[4- (4-hydroxyph<§nyl) -L- threonine] -5-L-s6rine £chinocandine B 
(isomere A) 
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On ajoute 560 (xl d'acide acetique dans une solution 
renfermant 900 mg de produit du stade precedent 16 ml de 
methanol et 250 fil d* Ethylene diamine. On agite pendant 15 
minutes et ajoute 64 mg de cyanoborohydrure de sodium. On 
5 agite pendant 18 heures. On filtre et concentre. On reprend 
le residu dans le minimum d'eau, triture, essore et purifie 
par HPLC preparative en Sluant avec le melange CH3CN/H2O/TFA/ 
(55-45-0,2). On obtient le produit recherchS. Rendement 26 %. 
Spectre RMN CDC1 3 

10 9.07 (m large) 1H / 8.48 (dl, J=8) 1H / 8.00 (dl, J=8) 2H ; 
7.96 (dl, J=8.5) 2H ; 7.71 (dl, J=8.5) 2H ; 7.64 (dl, J=8.5) 
2H ; 7.60 (dl, J°9) 1H ; 7.37 (dl, J=9.5) 1H ; 7.02 (dl, 
J=8.5) 2H / 6.97 (dl, J=8.5) 2H / 6.65 (dl, J=8.5) 2H ; 4.90 
(m) 1H ; 4.77 (m) 1H ; 4.66 (m) 1H ; 4.45 (m) 1H ; 4.42 (m) 

15 1H ; 4.39 (m) 1H ; 4.34 (si) 1H ; 4.26 (m) 1H ; 4.22 (m) 1H ; 
4.08 (m) 1H ; 4.01 (t,J-6.5) 2H ; 3.88 (m) 3H / 3.70 (ra) 2H ; 
3.51 (m) 2H ; 3.48 (m) 1H ; 3.31 (m) 2H / 3.28 (m) 1H / 3.16 
(ra) 2H ; 2.53 (dd, J=6 et 13.5) 1H / 2.44 (dd, J=7.5 et 13.5) 
1H / 2.27 (m) 1H ; 2.25 (m) 1H ; 2.15 (ra) 2H ; 1.94 (m) 1H ; 

20 1.74 (m) 2H ; 1.44 (m) 2H ; 1.22 £ 1.40 (m) 8H / 1.13 (d, 
J-6) 3H / 0.99 (d, J=6.5) 3H / 0.88 (t, J=7) 3H. 
EXEMPLE 15 : 1- [4- [ ( amino iminomethyl) hydrano] -N2 - t [4 - [4- [4 - 

(pentyloxy) -phenyl] -1-piperazinyl] phenyl] carbonyl] -L- 

orni thine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serine- 

25 echinocandine B 

Sjfcadfi A : 1- [ (4R, 5R) -4, 5-dihydroxy-N2- t [4- [4- [4- (pentyloxy) 
phenyl] -l-pip§razinyl] phenyl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4- 
hydroxy- phenyl) -L- threonine] -5-L-serine echinocandine B 

1- Preparation de 1' ester 

30 On ajoute 55 mg de pentaf luorophenol et 61 mg de N,N* 

dicyclohexyl carbodiimide dans un melange de 100 mg d'acide 
[4- [4- [4- (pentyloxy) phenyl] -l-pip£razinyl] phenyl] carboxylique 
et 3 ml de t6trahydrof uranne . On agite le melange r€actionnel 
3 20°C pendant 16 heures, filtre, lave au THF et concentre S 

35 sec. On reprend dans 1' ether di6thylique, filtre, lave et 
concentre. On obtient 71 mg de produit. 

2- Coup 1 age 
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On agite a 2 0°C pendant une nuit une suspension renfermant 71 
mg de 1' ester ci-dessus, 70 mg du « nucleus » de deoxymu- 
lundocandine obtenu comme k la preparation 2, 2,5 ml de DMF 
en presence de siliporite activg 4A. On concentre, reprend a 
5 l'fither le produit obtenu et filtre. On obtient un produit 
que I'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
acetonitrile/eau/acide trif luoroacetique (60-40-0,02). On 
obtient ainsi 30 mg de produit recherche. 

Sfcadfi B : 1- [N2- [ [4- [4- [4- (pentyloxy) phenyl] -l-piperazinyl] - 
10 phenyl] -carbonyl] 4-oxo-L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-sSrine echinocandine B 
1- Preparation de 1' ester 

On chauffe & 55°C un melange de 1 g de produit du stade A, 25 
ml d' acetonitrile, en presence de siliporite active 4A. On 

15 ajoute 43 0 ml d'iodure de trimethylsilane . On agite pendant 
45 minutes puis ajoute 150 fil d'une solution aqueuse de 
thiosulfate de sodium a 30%. On agite 40 minutes a 20°C et 
concentre. On reprend l'extrait sec dans l'eau, agite 1 heure 
a 20°C essore et lave. On obtient un produit que 1 1 on 

20 chromatographie sur silice en eluant avec le melange chlorure 
de m§thyl&ne-methanol-eau (86/13/1) . On obtient 497 mg de 
produit recherche. Rendement 42%. 

Stade C : 1- [4- [ (aminoiminomSthyl) hydrazono] -N2- [ [4- [4- [4- 
(pentyloxy) -phenyl] -l-piperazinyl] phenyl] carbonyl] -L- 
25 ornithine] -4- [4- (4 -hydroxyphSnyl) -L- threonine] -5-L-s£rine- 
Schinocandine B 

On chauffe a 130 °C pendant 3 heures une suspension renfermant 
400 mg de produit du stade B, 4,8 ml de n-butanol et 221 mg 
de chlorhydrate d ' aminoguanidine . On concentre et obtient 70 5 

30 mg d'un produit que l'on chromatographie sur silice en eluant 
avec le melange chlorure de methylene methanol 85/15, puis 
par HPCL semi -preparative (kromasil C18)avec un melange 
ac6tonitrile/eau/acide trif luoroacStique (40.60.0,02). On 
obtient ainsi 64 mg de produit recherche. 

35 Spectre RMN CDC1 3 

10.75 (s ) 0.66H / 10.45 ( s ) 0.33H / 8.39 ( d, J=8 ) 
0.33H ; 8.34 ( m ) 1H ; 8.10 ( d, J=7 . 5 ) 0.66H ; 8.08 ( d, 
J=8 ) 0.33H ; 7.99 ( d, J=8.5 ) 0.66H / 7.74 ( d, J=8.5 ) 
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1.33H ; 7.71 ( d, J=8 . 5 ) 0.66H ; 7.60 ( d, J=8.5 ) 0.66H ; 
7.50 ( m ) 1.33H ; 7.00 ( m ) 6H ; 6.86 ( d, J=8.5) 2H ; 6.65 
( d, J=8 ) 2H ; 5.08 ( dt, J=2 et 11.5 ) 0.66H ; 4.94 ( m ) 
1H ; 4.88 ( m ) 0.33H ; 4.75 ( dm, J=8 ) 0.33H ;4.67 ( dd, 
5 J=3 et 7.5 ) 0.66H ;4.43 ( m ) 1H ; 4 .38 ( m ) 1.66H ;4.33 ( 
m ) 0.66H ; 4. 26 a 4.20 ( massif ) 2.33H ; 4.12 ( d, J=9 ) 
0.66H ; 4. 00 a 3.68 ( massif ) 7.33H ; 3.90 ( t,J=7 ) 2H ;3.62 
( d,J=12 ) 0.33H ;3.43 (slarge) 2H ;3.30 a 3.20 (m ) 1H ; 
3.20 ( slarge ) 2H ;2.91 ( d,J=14 )0.66H ;2.86 ( m ) 0.33H ; 

10 2.76 ( m ) 0.33H ; 2.63 ( dd, J=14 et 12.5 ) 0.66H ;2.52( 
dt, J=6 et 13 ) 1H ; 2.44 ( dd, J=8 et 13 ) 1H ;2.35 ( m ) 
0.33H ; 2.25 ( m ) 1.66H ;1.93 (tlarge,J=13 ) 1H ; 1.69 ( m ) 
2H ; 1.42 a 1.30 ( massif ) 4H ;1.15 ( d, J=6 ) 1.98H ;1.10 
( ,J=6 ) 0.99H ; 0.98 ( d, J=6.5 ) 3H ; 0.90 ( t, J=7 ) 3H. 

15 EXEMPLE 16 : 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [4- [4" - (pentyl- 

oxy) [1,1' : 4',!" -terphenyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- 
[4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] -5-L-serlne-echinocandine B 
(isomere A et isomere B) . 

En operant comme precedemment , a partir du « nucleus » de 
20 deoxy-mulundocandine prepare comme indique a la preparation 2 
en obtenant comme produit intermediaire le 1- [ (4R, 5R) -4 , 5- 
dihydroxy-N2- [ [4 ' ' - (pentyloxy) [1, 1 1 : 4 1 , 1 '' -terphenyl] -4- 
yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] -5-L-serine-6chinocandine B et le derive 4-oxo 
25 correspondant , on a obtenu le produit recherche. 
Spectre RMN CDCl 3 ppm 





9.00 


(large) 1H ; 8 


.37 (dl, J= 


■8.5) 


1H ; 8.28 (m) 


1H ; 




8.10 


(dl, 


J=6) 1H ; 


8.02 (dl, 


J=8) 


2H ; 7.82 (m) 


4H ; 




7.73 


(dl, 


J=8) 2H ; 


7.66 (dl, 


J=8) 


2H ; 7.38 (dl, 




30 


J=9) 


1H ; 


7.32 (dl, 


J=9) 1H ; 


7.03 


(dl, J=8.5) 2H 






6.96 


(dl, 


J=8) 2H ; 


6.66 (dl, 


J=8) 


2H ; 5.03 (m) 


1H ; 




4 . 84 


(m) 


1H ; 4.67 


(m) 1H ; 


4 .45 


(m) 2H ; 4.36 


(dd, 




J=7 . 5 


et 


10.5) 1H ; 


4.23 (m) 


2H ; 


4.18 (si) 1H ; 






4 .04 


(m) 


1H ; 4.02 


(t, J=6.5) 


2H ; 


4.00 (m) 1H ; 
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3.87 


(dl, 


J=9.5) 1H 


; 3.76 (m) 


1H 


; 3.72 (m) 2H ; 






3.55 


(m) 


1H ; 3.44 


(m) 1H ; 


3 .35 


(m) 2H ; 3.30 


(m) 




1H ; 


3 .19 


(m) 2H ; 


3.12 (m) 


1H ; 


2.53 (m) 1H ; 


2 .45 
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(m) 1H ; 2.12 a 2.30 (m) 3H ; 1.90 a 2.05 (m) 2H ; 
1.74 (m) 2H ; 1.30 a 1.55 (m) 4H ; 1.20 (d, J=5.5) 
3H ; 0.96 (d, J=6.5) 3H ; 0.91 (t, J=7) 3H. 
EXEMPLE : Composition pharmaceutique : 



(Detail de l'excipient : amidon, talc, stearate de 
magnesium) . 
10 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

A - Inhibition de la glucane synthase de Candida albicans. 

On purifie des membranes de Candida albicans selon le 
procede dScrit par Tang et al Antimicrob. Agents Chemother 
35, 99-103, 1991. 22,5 /xg de proteines membranaires sont 

15 incubees dans un melange de 2Mm de 14C-UDP glucose (activite 
specif ique = 0,34 mCi./mmol, 50 fig d'a-amylase, IMm de 
dithiotreitol (DTT) , IMm EDTA, lOOMm NaF, IpM de GTP-y-S, 1M 
de sucrose et 50Mm DE Tris-HCL (pH 7,8) dans un volume de 
100/xl. Le milieu est incubS §l 25°C pendant 1 heure et la 

20 reaction terminee par addition de TCA a une concentration 
finale de 5%. Le melange reactionnel est transfSre sur un 
filtre de fibre de verre pr§-humidif ie . Le filtre est lave, 
seche et sa radioactivity est comptee. 
La mulundocandine est utilis€ comme controle positif. 

25 Le contr61e du vShicule est effectuS avec la meme quantity de 
DMSO 1%. Les resultats obtenus montrent que les produits de 
1' invention pr€sentent sur ce test une bonne activity en 
particulier les produits des exemples 9, 11 et 14. 
B - activite sur 1' enzyme d' Aspergillus fumigatus. 

3 0 L 1 enzyme est prSparSe selon le procede de Beaulieu et 

al . (Antimicrob. Agents Chenother 38, 937-944, 1994. 
Le protocole utilise est identique au protocole d6crit ci- 
dessus pour 1 1 enzyme de Candida albicans sauf que I'on 
n» utilise pas de dithiotreitol dans le melange reactionnel. 

35 Les produits presentent sur ce test une bonne activite. 



On a prepare des comprim§s renfermant : 

- Produit de 1 1 exemple 14 

- Excipient q.s.p 



1 g 



150 



mg 
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REVENDICATIONS 

1) Sous toutes les formes d'isomSres possibles ainsi que 
leurs melanges, les composes de formule (I) : 




(I) 



HO Y 
dans lesquels 

nu b-i^n Ri et R2 identiques ou differents l'un de 1' autre, 
reprgsentent un atome d'hydrogene, un radical hydroxy le, un 
radical alkyle renfermant jusqu'i 8 atomes de carbone lin§- 
aire, ramifie ou cyclique, Eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene Eventuellement substitue par un atome 



d'halogene, un radical OH, un radical N , a et b 

b 

identiques ou differents l'un de 1' autre, 
representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, a et b pouvant 
eventuellement former avec 1' atome d* azote un heterocycle 
renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
supplementaires , 

- ou hi en Rl forme avec 1 ■ atome de carbone endocyclique 



portant le radical 



N 



S 



R1 



une double liaison et ou bien R2 



R2 



10 



20 
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represente un radical XR a , X repr£sentant un atome d'oxygene 
ou un radical NH ou N-alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone et R a represente un atome d'hydrogdne, un radical 

alkyle linSaire, ramifie ou cyclique renfermant jusqu'a 8 
atomes de carbone 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux OH, 
C0 2 H, C0 2 alc, 

/ 

par un radical |sj , a' et b' representant un atome 



d'hydrogene, un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de 
carbone, a* et b' pouvant former un h£t§rocycle renfermant 
6ventuellement un ou plusieurs h€t§roatomes supplementaires 
15 et/ou par un hitSrocycle renfermant un ou plusieurs h£tero- 



atomes ou R2 represente un radical |vj_q_|sj 

\ 

e 



II 



dans lequel d, e, f et g represent ent un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, f 
et g pouvant en outre repr£senter un radical acyle renfermant 
jusqu'a 8 atomes de carbone, e et f pouvant §galement former 
25 un cycle renfermant eventuellement un ou plusieurs hetero- 
atomes, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxyle 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
30 R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 

renfermant jusqu'3. 30 atomes de carbone, renfermant Eventuel- 
lement, un ou plusieurs heteroatomes, un ou plusieurs h£t£ro- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 
35 6ventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 
plusieurs heterocycles, 

T represente un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical CH 2 CONH 2 , CH 2 CsN, un radical (CH 2 ) 2 NH 2 ou (CH 2 ) 2 Nalc'X" , 
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X etant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

Y represente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical 0S03H ou l'un des sels de ce 
5 radical, 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical mSthyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
formule (I) . 

10 2) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
dans lesquels T represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
ou 2 dans lesquels W represente un atome d'hydrogene. 

4) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 

15 revendications 1 a 3, dans lesquels 2 represente un radical 
mSthyle . 

. 5) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 

revendications 1 a 4 dans lesquels Y represente un atome 
d ' hydrogene . 

20 6) Les composes de formule (I) definis a l'une quelconque des 

revendications 1 a 5 dans lesquels R3 represente un radical 
methyle . 

7) Les composes de formule definis a l'une quelconque des 

revendications 1 a 6 dans lesquels R4 represente un radical 
25 hydroxyle. 

8) Les composes de formule (I) definis & l'une quelconque des 
revendications 1 a 7 dans lesquels R represente un radical 



30 



35 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 




35 9) Les composes de formule (I) dgfinis a la revendication 8, 
dans lesquels R represente une chaine 
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5 



10) Les composes de formule (I) dSfinis a la revendication 8, 
10 dans lesquels R represente une chaine 



15 11) Les composes de formule (I) d£finis a l'une des 

revendications 1 & 10, dans lesquels Rl forme avec I'atome de 
carbone endocyclique portant le radical NR1R2, une double 
liaison. 

12) Les composes de formule (I) d§finis & la revendication 
20 11, dans lesquels R2 represente le radical 



dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 
25 8 et Y 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
renfermant. jusqu'& 8 atomes de carbone. 

13) Les composes de formule (I) definis a la revendication 
12, dans lesquels n represente le nombre 2. 

14) Les composes de formule (I) dSfinis a la revendication 8 # 
30 dans lesquels R2 represente un radical 



15) Les composes de formule (I) definis a l'une des revendi- 
35 cations 1 a 10, dans lesquels R2 represente un radical 




0(CH 2 ) n NY« 2 



NH — C — NH 2 
NH 
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(CH 2 ) p NY'« 

dans lequel Y' ' repr§sente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone et p represent e 
5 un nombre entier variant de 1 £ 8. 

16) Les composes de formule (I) dSfinis a l'une quelconque 

des revendications l"& 10 et 15, dans lesquels Rl reprSsente 
un atome d'hydrogene. 

17) Les composes de formule (I) d£finis §l la revendication 
10 15, dans lesquels p represente le nombre 2. 

18) Les composes de formule (I) dSfinis a la revendication 1, 
dont les noms suivent : 

- la 1- [ (S) -N2- (12 -methyl -1 -oxotetradecyl) 4- [ [ (3-pipSri- 
dinyl) oxy] imino] -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyph§nyl) -L- 

15 threonine] -5 -L- serine echinocandine B. 

- la 1- [4- [ (2- aminoS thyl) amino] -N2- (12 -methyl -l~oxotetra- 
d£cyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyph<§nyl) -L- threonine] -5-L- 
serine echinocandine B (isomere A et isomere B) . 

- la 1- [4- [ (aminoiminomSthyl) hydrazono] -N2- (12-methyl-l- 
20 oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 

threonine] -5-L-s£rine Echinocandine B. 

- la 1- [4- [ (2-aminoSthoxy) imino] -N2- ( 12 -methyl -1- 
oxotetradecyl) -L-ornithine] 4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] - 5 -L- serine echinocandine B et isomere Z 

2 5 correspondant , 

- la 1- [4- [ (2-aminoethyl) amino] -N2- [ [4 ■ - (octyloxy) [1,1*- 
biphenyl] -4 -yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L-threonine] -5-L-serine-echinocandine B (isom&re A) 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 
30 19) ProcSde de preparation des composes de formule (I) 
dSfinis 3 l'une quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterise en ce que 1'on soumet un compose de formule (II) 



35 
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NH— R 



OH 



OH 



(ID 



15 dans laquelle R, R3, R4, T, Y, W et Z conservent leur 

signification pr£cedente, a 1" action d f une amine ou d'un 
derive d' amine susceptible d'introduire 



conservent leur signification prec<§dente et si desire a 
1* action d'un agent de reduction 

et/ou d f un agent de f onctionnalisation de 1' amine, 
25 et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'un agent de separation des differents isomdres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherch<§ 



20 le radical N 




dans lequel Rl et R2 



R2 
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10 




(I) 



15 dans laquelle Rl, R2, R3 , R4 , T, Y, W, R et Z conservent leur 
signification precedente puis soumet, si d6sir6 le compose de 
formule (I) S 1' act ion d'un acide pour en former le sel et 
sSpare si desire les diffSrents isomeres obtenus. 

20) A titre de produits chimiques nouveaux, les composes de 
20 formule (II) d€finis a la revendication 19. 

21) A titre de produit chimique nouveau d§fini a la revendi- 
cation 20, le compose de formule (II) dont les noms suivent : 
le 1 ( [-4-OXO-N2- (12-m€thyl-l-oxotStradecyl) L-ornithine] 4- 
[4- (4-hydroxyphenyl) -L-thr<§onine] -5-L-s6rine-echinocandine B . 

25 1- [N2- [ [4 ■ - (octyloxy) - [1 , 1 ' -biphSnyl] -4-yl] carbonyl] -4-oxo-L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyph<§nyl) -L-threonine] -5-L-serine- 
£chinocandine B 

1- [N2- [ [4- [4- [4- (pentyloxy)ph€nyl] -1-pipSrazinyl] -phSnyl] - 
carbonyl] 4 -oxo-L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
30 threonine] -5-L-serine echinocandine B 

22) Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que 
l'on soumet un compose de formule (III) 



35 
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32 



HO OH 




(III) 



15 



dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente a l'action d'un agent capable de 
remplacer NH 2 par NHR, R conservant sa signification 

20 precedente pour obtenir le compose de forrnule (IV) 



25 



30 




(IV) 



35 

que l'on soumet a l'action de 1 1 iodure de trimethylsilyle 
pour obtenir le compose de forrnule (II) correspondant 



WO 99/29716 



33 



PCI7FR98/02671 



0 




(ID 



23) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule (III) dSfinis a la revendication 22. 

24) A titre de produit chimique nouveau d£fini a la 

revendication 23 le nucleus de deoxymulundocandine de formule 
(III) suivant : 



HO OH 
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25) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formule (IV) dSfinis a la revendication 22 a 1 ! exclusion de 
la mulundocandine et de la d§oxymulundocandine . 

26) A titre de composes ant if ongiques, les composes de 

5 formule (I) definis a l'une quelconque des revendications 1 a 
18, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

27) Les compositions pharmaceutiques renfermant a titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) dSfini a l'une 
quelconque des revendications 1 a 18, ainsi que leurs sels 

10 d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 
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Cadre I Observations - lorsqu'll a <§te estime que certalnes revendications ne pouvaient pas falre Toblet d'une recherchi i 
(suite du point 1 de la premie-re f euille) . 



Conformant a l article 17.2)a), certalnes revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de procdder a la recherche, a savoir: 



| | Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites oour 
qu'une recherche significative puisse etre effectue"e, en particulier: 



3. |_| Les revendications n 05 

sont des revendications dependantes et ne sont pas r^digees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6Aa). 

Cadre II Observations - lorsqu'll y a absence d'unlte de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale. a savoir: 

voire feuille supplemental re 



1 . I I Comma toutes les taxes additionnelles ont etd payees dans les ddlais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — 1 Internationale porte sur toutes les revendications pouvant falre I'objet d'une recherche. 

I — I 

2. LXJ Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y prevalent ont pu etre effectue'es sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle. I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



I - 1 Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
— rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesqueiles les taxes ont ate" paydes a savoir 
les revendications n 08 



1 I Aucune taxe additionnelle demanded n'a ete* payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
— ' de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications* elle est 
couverte par ies revendications n 09 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles ataient accompagnees d'une reserve de la part du deposan l 

lZ] L& paiement des taxes additionnelles n'dtait assort! d'aucune reserve. 
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